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Verbindung enthaltende Arzneimittel. 



@ 2-Amino-9-I1.3-bis(isopropoxy)-propyl-2-oxymethyl]-purin eignet sich zur Bekampfung von Erkrankungen, die 
durch Viren verursacht werden. 
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2-Ammo-9-I1,3-bis-(isopropoxy)-propyl-2-oxymethyI]-purin, seine Verwendung und diese Verbindung 

enthaltende Arzneimittel 



Es sind Arzneimittel bekannt, die 2-Amino-6-hydroxy-9-(2-hydro>cyathoxymethyl)purin (Acyclovir - vgl. 
Figur 1. Formel ACV in der tautomeren Oxoschreibweise) als Wtrkstoff enthalten. Diese stellen gute 
Antiherpes-Mittel dar (vgl. EP-OS 72 027). 

Spater sind Arzneimittel gegen virale Infektionen entwickelt worden. die sich von denen der Forme! 
5 ACV dadurch unterscheiden, 6a(i sie in Nachbarstellung zu der Athergruppe im Hydroxyathylrest noch 
zusatzlich eine Hydroxymethylgruppe enthalten. die also ein Glycerinderivat darstellen. wobei der Sauerstoff 
In 6-Stellung auch zusatzlich durch Schwefel ersetzt sein kann. (vgl. J. Med. Chem. 28,358 (1985)). 
Derartige Verbindungen sind schliefilich weiter dahingehend nnodifiziert worden. dai3 die Hydroxymethyl- 
gruppe noch durch eine Benzylgruppe verathert worden ist und gegebenenfalls der Sauerstoff in 6-Stellung 
70 durch eine Iminogruppe ersetzt Ist (vgl. EP-OS 152 965). 

Gegenstand der Erfindung ist nun das 2-Amino-9-t1,3-bis-(isopropoxy)-propyl-2-oxymethyi]-purin 
Verbindungen der Formel 1 



75 
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in denen OH oder SH. H. Y-R*. X O oder 8, Y O und R* AlkyI mit 1 bis 8 C-Atomen darstellen. 
sind aus der EP-OS 145 207 bekannt und auch ihre Verwendung als Arzneimittel fur die Behandlung von 
autoimmunen Krankheiten wie Arthritis, multipler Sklerose usw. sowie von viralen Infektionen und Krebs. 
Neben diesen Verbindungen werden in der genannten EP-OS 145 207 auch noch. und zwar hauptsachlich. 

3^ solche beschrieben und beansprucht. die in 8-Steliung ein Bromatom oder eine NH2- bzw. NHOOR^- 
Gruppe enthalten. wobei R^ einen Gi-G4-Alkylrest. einen Arylrest oder einen Araikylrest darstellen kann. 
Den Verbindungen. die in 8-Stellung Wasserstoff enthalten. werden zwar ebenfalls die obengenannten 
Wirkungen zugeschrieben. jedoch werden sie vor allem als Zwischenprodukte zur Herstellung der in 8- 
Stellung substituierten Verbindungen beschrieben und benotigt (vgl. Schema 1. Reaktionsschritte 22{2),23- 

35 (2)' ^^^^)^ 25(4) und 11 (5) sowie Schema 2, Reaktionsschritte 34(2). 33(2), 36(3). 37(4) und 26(5)). 
Pharmakologische Daten bezuglich der Wirkungsweise werden in der EP-OS 145 207 weder fur die in 8- 
Stellung substituierten Verbindungen noch ftir die in 8-Stellung unsubstituierten Verbindungen angegeben. 

Nach dem Schema 1 der EP-OS 145 207. Reaktionsschritt 22(2) zu 23(2), wird der Benzylrest als 
Schutzgruppe durch katalytische Hydrierung abgespalten. Derartige Reaktionen sind mit einer Alkylgruppe, 
wie Isopropylgruppe nicht moglich. well unter den dort beschriebenen Reaktionsbedingungen zwar die 
Benzylgruppe als Toluol abgespalten werden kann, nicht aber aliphatische Athergruppen. 

Gegenuber den aus der EP-OS 145 207 bekannten, in 8-Stellung substituierten und in 8-Stellung 
unsubstituierten Verbindungen und auch gegenuber der Verbindung der Formel Z haben die erfindungsge- 
maiJen Verbindungen der Vorteil der erhebiich gro/Jeren Wirksamkeit. Diese bedeutet, da/3 bei gieicher bzw. 
verbesserter Toxizitat wesentlich geringere Mengen der WIrkstoffe verwendet werden konnen. 

Die erfindungsgennaCen Verbindungen der allgemeinen Formel 1 konnen nach verschiedenen Metho- 
den hergestellt werden. wobei man je nach Bedeutung des Restes R^ verschiedene Ausgangsstoffe und 
geeignete Schutzgruppen wahlt. Einige AusfOh rungsformen (A bis D) und die im folgenden angegebenen 
Formelbezeichnungen sind im Reaktionsschema (Figur 2) wiedergegeben. worin HMDS Hexamethyldisila- 
zan, Pyr Pyridin und Ac Acetyl bedeutet und bei den Formein, in denen R^ OH. SH oder NH2 bedeutet, 
auch eine Schreibweise in tautomerer Form gemafi Formein 2\ 3' und o' (s. Figur 1) moglich ware. In den 
Fallen, in denen mit Halogenverbindungen umgesetzt wird, ist das Halogen bevorzugt Chlor. wenngleich es 
auch ein anderes, wie Brom. sein kann. 

Die als Ausgangsstoff verwendeten Purine sind bekannt und uberwiegend kauflich, so z.B.: 2-Amino-6- 
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hydroxy-purin = Guanin, 2-Amino-6-mercapto-purin und 2-Amino-6-chlor-purin (beide in J.Med.Chem. 28 - 
(3). 358 (1985)). 2,6-Diamino-purin (Synthesis Vl^. 963 (1984), EP-OS 138 683) und 2-Annino-purin (EP-OS 
108 285). Die Ausgangsstoffe der Formeln 13 und 14 sind uberwiegend bekannt und nach bekannten 
Methoden herstellbar (siehe Beispiele 1a-d und 3a-g). 



Verfahren A) 

Wenn Hydroxy (bzw. In der tautonneren Form Oxo) (Formel 2). Amino (bzw. Imino) (Formel 6), 
70 Wasserstoff (Formel 7) oder = Z-R^ (Formel 21) - s. jeweils Figur 2- 1st, setzt man zweckmajSig 2.6,9- 
Tris-(trimethytsilyl)- bzw. 2,9-Bis-(trimethylsilyl)-2-amlno-punne gema/i einer der Formeln 8, 11 und 12 mit 
Halogen-, insbesondere Chiorverbindungen der Formel 13 um, worin = Acyl ist und X und R^ die 
angegebene Bedeutung haben. spaltet.die Trimethylsilyl-Scliutzgruppen ab und erhajt so in 9-Position 
substituierte Verbindungen der Formel 1. speziell der Formeln 15, 19. 20 und 22. Dabei zeichnet sich in 
IS Formel 13 das in a-Stellung zu X stehende Halogen, insbesondere Chlor durch eine besondere Reaktivitat 
aus. Naturlich kann man anstelle der Trimethylsilylschutzgruppe auch andere Triaikylsilylschutzgruppen 
verwenden, in denen der Alkyirest z.B. 1 bis 8» voizugsweise 1 bis 3 C-Atome hat und geradkettig oder 
verzweigt ist. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen 15, 19 und 20 werden gegenbenenfalls zu anderen Verbindun- 
20 gen der Formel 1 , in denen R^ statt Acyl Wasserstoff ist, verseift (s. Figur 2). 

Verfahren B) 

25 . Wenn R^ Hydroxy (bzw. Oxo) (Formel 9), Mercapto (bzw. Thio) (Formel 10). Amino (bzw, Imino) (Formel 
6a) Oder Wasserstoff (Fonmel 7a) - s. jeweils Figur 1 ist. setzt man entsprechende Di- bzw. Triacyl- 
Verbindungen der Formeln 9, 10, 6a bzw. 7a m'rt reaktiven Acetoxy- Verbindungen der Formel 14 um, worin 
R2 Acyl ist und X und R^ die angegebene Bedeutung haben, Man erhalt so in 9-Position substituierte 
Verbindungen der Formeln 16, 17» 6b und 7b. Diese erfindungsgema0en Verbindungen werden gegebenen- 

30 falls zu anderen Verbindungen der Formel 1 verseift, in denen R^ Wasserstoff ist. - 

Verfahren C) 

35 Wenn R^ Halogen, insbesondere Chlor ist (Formel 5), kann man Ci) diese Verbindung mit aktiven 
Halogenverbindungen der Formel 13 zu in 9-Position substituierten Verbindungen der Formel 18 umsetzen 
und diese Ca) gegebenenfalis zu anderen Verbindungen der Formel 1 , in denen R^ H ist, verseifen, oder 
C3) vor Oder nach der Verseifung zur Herstellung anderer Verbindungen der Formel 1 das Halogen 
austauschen, z.B. wenn 

40 Hydroxy (bzw. Oxo) sein soil, durch saure Verseifung, z.B. mit wafiriger SalzsSure, 
R^ Mercapto (bzw. Thio) sein soil, durch Umsetzung mit Schwef el wasserstoff. 
R^ Azido sein soil, durch Umsetzung mit Alkaliaziden, 
R^ Amino (bzw. Imino) sein soil, durch Umsetzung mit Ammoniak, 

R^ Wasserstoff sein soil, durch katalytische dehalogenierende Hydrierung, z.B. mit Palladium- 
45 KohleA/Vasserstoff + Triathylamin, 

R^ ZR^ sein soil, durch Umsetzung mit Alkoholen bzw. Phenolen, Mercaptanen bzw. Thiophenoten oder 
Aminen bzw. Anilinen, 

wobei R^ Acyl oder gegebenenfalis nach Verseifung Wasserstoff ist und R^ und X die angegebene 
Bedeutung haben.. 

60 Bevorzugt fur das Verfahren C sind vielfach Verbindungen, in denen R^ H, OH oder NH2, R^ Acyl, 
insbesondere Acetyl, und X 0 oder S sind, wobei R^ und damit auch Y und R* die im Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben. 

Die Umsetzungen nach den Verfahren A bis C und dem weiter unten genannten Verfahren D, die 
Analogieverfahren darstellen, werden unter den ublichen Bedingungen durchgefuhrt. Bei den Verfarhren A) 

55 bis 0) liegen die Reaktionstemperaturen im allgemeinen zwischen 0 und 150* C, vorzugsweise zwischen 50 
und 100' C. Gewohnlich arbeitet man bei Normaldruck, jedoch ist es auch moglich, bei erhohtem oder 
vermindertem Druck zu arbeiten, wenngleich hiermit normalerweise keine Vorteile verbunden sind. Die 
Losungs- und Verteilungsmittel konnen naturlich sowohl in Form einheitlicher Stoffe als auch in Form von 



3 



EP 0 400 686 A1 



Gemischen verwendet werden. Zu den einzelnen Verfahren wird noch folgendes ausgefuhrt: 

Die Umsetzungen nach Verfahren A) werden zweckma/Jig in einem Losungs- Oder Verteilungsmittel 
durchgefuhrl. Dafiir kommen insbesondere aprotische Losungsmittel in Frage, wie Benzol, Toluol, die 
verschiedenen Xylole. ferner 1 ,2-Dichlorathan, Chlorbenzol, 1 ,2-Dimethoxyathan. Dioxan. 2um Abfangen der 
5 gebildeten Halogen wasserstoffsaure empfiehit sich die Verwendung einer Base, wie Triathylamin oder N- 
Athylmorpholin. Die Reaktionszeiten betragen je nach Reaktionstemperatur und Reaktionspartner einige 
Minuten bis mehrere Stunden. moistens 12-24 Stunden. 

Wegen der Feuchtigkeitsempfindlichkeit der als Ausgangsstoffe verwendeten trial kylsilyl-geschutzten 
Purine 8, 11, 12 empfiehit sich die Verwendung eines Schutzgases im Reaktionsgefa/i, z.B. Stickstoff oder 
10 Argon. Die Abspaltung der Trialkylsilyl-Schutzgruppen kann z.B. durch Kochen der Zwischenverbindung mil 
einem Alkohoi, wie Methanol oder Athanol erfolgen. 

Die Umsetzungen nach Verfahren B) werden zweckmaiSig ebenfalls in einen Losungs- oder Verteilungs- 
mittel durchgefuhrt- DafOr kommen insbesondere Sulfone als aprotische Losungsmittel in Frage, wie 
Sulfolan (Tetramethylensulfon) oder Dipropylsulfon. Bei dieser Umsetzung empfiehit sich die Verwendung 
75 eines sauren Katalysators. wie Methan-. Athan-, Benzol- oder Toluol-sulfonsaure. Die Reaktionszeiten 
betragen je nach Fleaktionstemperatur und Reaktionspartner meist mehrere Stunden bis zu einigen Tagen. 

Die Umsetzungen nach Verfahren 0^ werden ebenfalls zweckmafiig in einem Losungs- oder Vertei- 
lungsmittel durchgefuhrt. Dafiir kommen insbesondere polare, aprotische Losungsmittel in Frage. wie 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid. Tetramethylharnstoff. Hexamethylphosphorsauretriamid oder Dime- 
20 thylsulfoxid. Zum Abfangen der gebildeten Halogenwasserstoffsaure empfiehit sich die Venvendung einer 
Base. z.B. der weiter unten bei der Verseifung genannten, wie Triathylamin, N-Athylmorpholin oder 
Alkalicarbonate. wie Natrium- oder Kaliumcarbonat. Die Reaktionszeiten betragen je nach Reaktionstempe- 
ratur und Reaktionspartner mehrere Minuten bis mehrere Stunden. 

Der Halogenaustausch nach Verfahren C2 wird z.B. auf folgende Weise durchgefuhrt: 
25 C2a) Wenn R^ Hydroxy (bzw. Oxo) ist, kann die Verseifung der Verbindung 18. z.B. mit 1-molarer 

waJSriger Salzsaure, durch 2-3TStundiges Kochen unter RuckfluB zur Verbindung 15 erfolgen; derartige 
Reaktionsbedingungen sind, ebenso wie die fur das Verfahren Ci), eingehend in der Internationalen 
Anmeldung PCT/SE83/00254 beschrieben. 

Cab) V\^enn R^ Mercapto (bzw. Thio) ist, kann die Umsetzung der Verbindung 18 mit Schwefelwasser- 
30 stoffgas in Gegenwart einer Base, wie Triathylamin oder Pyridin. die gleichzeitig als Losungsmittel dienen 
kann, oder in einem Alkohoi wie Methanol, Athanol. einem der Propanole oder Butanole, Athylenglykolmo- 
nomethylather oder -athylather, z.B. bei 20-60° C, zur Verbindung 17, erfolgen. 

C2C) Wenn R^ Azido ist, kann die Umsetzung mit Alkaliaziden in polaren, eventuell auch in unpolaren, 
gegenuber den Reaktionsteilnehmern inerten Losungsmittein wie Dimethylfomn- bzw. -acetamid, Dimethyl- 
35 sulfoxyd. Hexamethylphosphorsauretriamid, N-Methylpyn-oiidon. Acetonitril und Tetramethylharnstoff unter 
ubiichen Bedinungen. z.. B. zwischen 20 und 120, vorzugsweise zwischen 60 und 90* C erfolgen. 

C2d) Wenn R^ Amino (bzw. Imino) ist, kann die Umsetzung der Verbindung 18 z.B. mit Ammoniak 
(flUssig Oder in alkoholischer L5sung). gegeberienfalls unter Verwendung eines gegenOber den Reaktions- 
teilnehmern inerten Losungsmittels, wie Athanol, im allgemeinen bei Temperaturen zwischen 20 und 
40 120" C. vorzugsweise 50-100° C erfolgen. z.B. innerhalb von 12 Stunden. 

C2e) Wenn R^ Wasserstoff ist, kann die dehalogenierende Hydrierung der Verbindung 18 vorteilhatt 
mit Palladium-KohleA/Vasserstoff unter atmospharischem Druck in Gegenwart einer hierfur geeigneten Base, 
wie Triathylamin, unter ubiichen Bedingungen, z.B. in 12 Stunden bei Raumtemperatur, zur Verbindung 20 
durchgefuhrt werden. 

45 C2f) Wenn R^ Z-R^, Z Sauerstoff, Schwefel oder NH und R^ die angegebene Bedeutung haben, kann 

die Umsetzung der Verbindung 18 mit entsprechenden Hydroxy-, Mercapto- oder Aminoverbindungen 
erfolgen. Die Hydroxy- oder Mercaptoverbindungen werden in Form ihrer Alkalisalze, die Aminoverbindun- 
gen in Gegenwart einer anorganischen oder vorzugweise organischen Base, wie Triathylamin oder Pyridin, 
zur Umsetzung gebracht. Als Losungsmittel kann bei den Hydroxyverbindungen eingesetzter Alkohoi im 

50 Oberschufi. bei Aminoverbindungen z.B. die Hilfsbase Pyridin verwendet werden. Im allgemeinen verwendet 
man als Losungsmittel Alkohole, wie Propanole und Butanole. Alkylenglykole oder ihro Mono- bzw. 
Dialkylather. Die Temperaturen liegen im allgemeinen zwischen 25 und 130* C, vorzugsweise zwischen 80 
und 100" C- Die Reaktionszeiten liegen je nach Temperatur und Reaktionsteilnehmer moistens zwischen 6 
und 24 Stunden. Durch analoge Umsetzung der Verbindung 3 bzw. 5 mit ensprechenden Hydroxy-, 

55 Mercapto- oder Aminoverbindungen und weitere Umsetzung mit Verbindung 13 bzw. 1 nach Verfahren A) 
lassen sich Verbindungen mit R' ~ Z-R^ (Verbindung 21 bzw. 22) herstellen, wie in Figur 2 dargesteltt. 
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Verfahren D) 

Soweit nach einem der Verfahren A bis C erfindungsgema/3e Verbindungen wie 15 bis 20. 6b und 7b 
erhalten werden, konnen diese, z.B. durch Einwirkung von Baseni wie Amnnoniak, Alkylaminen, wie Methyl- 
5 Oder Athylamin. den verschiedenen Propyl- oder Butylaminen, oder Alkalihydroxyden oder -carbonaten, wie 
Natriumhydroxid, Kaliumliydroxid, Natrium carbon at, Kaliumcarbonat in wa/Jriger oder alkoholischer 
(Methanol, Athanol) Losung, im allgemeinen bei Temperaturen von 0-100* C, vorzugsweise bei 20-50* C 
verseift werden. 

Die meisten Verbindungen der Formeln 15 bis 19 fallen nach Verfahren A bis D als Gemisch von Purin- 
70 7- und -9-lsomeren in wechselnden Mengenverhaltnissen an, die gegebenenfalls durch fraktionierte Kristalli- 
sation getrennt werden konnen. Im allgemeinen wird die Isomerentrennung mittels Saulenchromatographie 
z.B. Uber Kiesetgel durchgefuhrt. Die Charakterisierung der Isomeren und ihre Prozentgehaltbestlmmung 
erfolgt z.B. durch Hochdruckftussigkeitschromatographie (HPLC) unter Verwendung von f^*Li-Chrosorb Si 
60/5 am der Rrma Merck. Darmstadt, Deutschiand. 
75 Die erfindungsgemaOen Verbindungen besitzen, soweit nicht Y Sauerstoff und mit identisch ist, 
ein optisch aktives (chirales) Zentrum am Kohlenstoff-2-atom in der Atherseitenkette. Die Verbindungen 
iiegen als Racemate (DL-Form) vor. Eine Hersteliung bzw. isolierung der optisch aktiven Antipoden 
(Enantiomeren) ist moglich. 

Die erfindungsgemaj3en Verbindungen der Formel 1 besitzen wertyolle pharmazeutische Eigenschaften. 
20 Sie sind in vitro und in vivo gegen verschiedene Vtren wirksam und eignen sich daher zur BekSmpfung 
verschiedener. durch DNS-Viren verursachter Krankheiten, wie Herpes, z. B. Typus simplex 1 und 2, 
Cytomegalie und RNS-Viren, z. B. Retroviren, sowie Autoimmunkrankheiten und zur Behandlung von Krebs. 
Arzneimittel, die sie enthalten, konnen enteral (oral), parenteral (intravenos), rektal oder lokal (topisch) 
angewendet werden. Sie konnen in Form von Losungen. Pulvern (Tabletten, Kapsein einschiieBlich 
25 Mikrokapsein). Salben (Cremes oder Gel) oder Suppositorien verabreicht werden. Als Hiifsstoffe fur 
derartige Formulierungen kommen die pharmazeutisch Ubiichen flUssigen oder festen FOIIstoffe und 
Streckmittel, Losemittel, Emulgatoren, Gleitstoffe, Geschmackskorrigentien, Farbstoffe und/oder Puffersub- 
stanzen in Frage. Als zweckmaCige Dosierung werden 0,1-10. vorzugsweise 0.2-8 mg/kg Korpergewicht 
verabreicht Sie werden zweckmaOig in Dosierungseinhelten verabreicht, die mindestens die wirksame 
30 Tagesmenge der erfindungsgemaCen Verbindungen. z.B. 30-300, vorzugsweise 50-250 mg enthalten. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen Antivirusmitteln und 
Immunstimulantien, wie Interferonen verabreicht werden. 

Die Wirkung erfindungsgema/Jer Verbindungen wurde wie folgt geprQft. 

35 

A. In vitro-Versuche: 

Zellkulturen. z.B. Hela- und Vero-Zellen, warden in Mikrotiterplatten eingesat und mit Viren, z.B. Herpes 
simplex 1 infiziert. 2 Stunden nach der Infektion wurden die zu prOfenden Verbindungen den infizierten 
40 Zeltkulturen in verschiedenen VerdUnnungen zugegeben. 48-72 Stunden nach der Infektion wurde der 
Therapieerfolg anhand des cytopathogenen Effektes mikroskopisch und nach Neutralrotaufnahmen photo- 
metrisch bestimmt. 



45 B. In vivo-Versuche: 

NMRI-fs/lSuse, spezifisch pathogenfrei, im Gewicht von etwa 15 g wurden intraperitoneal mit Herpes 
simplex Typ 1 infiziert und anschlie^end mit den beschriebenen Verbindungen intraperitoneal therapiert. Als 
Vergleich diente stets Acyclovir (ACV). Die Behandlung erfolgte zweimal taglioh uber 5 Tage, beginnend 
50 nach der Infektion. Der Behandlungserfolg wurde anhand des Krankheitsverlaufes und der Uberlebensrate 
gegenuber den unbehandelten Infektionskontrollen bestimmt. Letztere erhielten anstelle der zu prufenden 
Verbindungen eine wasserlosliche Methylhydroxyathylceliulose (Viskositat 300 Pa's in 2 %iger Losung) 
(<f^»Tylose MH 300 P) appliziert. 

Die chemaotherapeutische Wirkung erfindungsgemafler Verbindungen ist aus Tabelle 1 ersichtlich. 



Beispiele 
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1) Erfindungsgema/39 Produkte: 



la) 9-(1-Chiormethyl-2-acetQxyathoxynn9thyl>-guanin (Verbindung 6) 

36,73 g (0.1 Mol) 2.6,9-Tris-(thmethylsilyl)-guanin. Rohprodukt (hergestellt nach US-Patent 4.287.188). 
werden in 100 ml Toluol gelost. 20 m! Triathylamin zugegeben und 22,0 g (0,1 Mol) + 10 % UberschujS) 1- 
Chlor-2-chiomnethoxy-3-acetoxy-propan, gelost in etwas Toluol, bei Raumtenr^peratur unter Ruhren und 
unter Stickstoff-Schutzgas zugetropft. Die Reaktionsmlschung wird sodann 20 Stunden unter Ruhren und 
unter Stickstoff auf 90** C erhitzt. Danach wird das Losungsmittel Toluol abgedampft, der Ruckstand In 500 
ml Methanol gelost und 30 Minuten unter Ruckflu/J erhitzt. Die Losung wird nach Kohlenzusatz warm 
abgesaugt, eingedampft und der Ruckstand zweimal aus Wasser umkristallisiert. Man erhalt 16 g = 50 % 
d. Theorie; weifie Kristalle; Fp. 1 66 * C. 



lb) 9-(2-Chlormethyl"2-hydroxyathoxymethyl)-guanin (Verbindung 2) 

31.55 g (0,1 Mol) der nach la erhaltenen Verbindung werden In eine Losung von 500 ml flussigem 
Ammonaik in 500 m! Methanol eingetragen. Die Losung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. nach 
Zusatz von etwas Aktivkohle abgesaugt. eingedampft und der Ruckstand zweimal aus wenig V^asser 
umkristallisiert. Man erhalt 19 g = 70 % d. Theorie; wei/Be Kristalle: Fp. 178** C. 



Ausgangsstoffe 



1c) 1-Chior-2-chlormethoxy-3-acetoxy-propan 

15,25 g (0.1 Mol) 1-Chlor-2-hydroxy-3-acetoxy-propan werden in 70 ml Methylenchlorid gelost, 3 g (0.1 
Mol) Paraformaldehyd zugegeben und unter Ruhren und EisAA/asser-Kuhlung bei ca. 5"C 2 Stunden lang 
Chlorwasserstoffgas eingeleitet. Nach Zugabe von 10 g Magnesium su If at (wasserfrei) als wasserbindendem 
Mittel wird nochmals 4 Stunden b.ei 5 ° C Chlorwasserstoffgas eingeleitet. Sodann wird das Magnesiumsuifat 
abgesaugt und das Losungsmittel bei moglichst niedriger Temperatur abgedampft. Der flussige Ruckstand 
wird direkt weiter umgesetzt, Man erhalt 17 g= 85 % d. Theorie; Flusslgkeit; zersetzlich bei der Destination. 



1 d) 1-Chlor-2-hydroxy-3-acetoxy-propan 

Die als Ausgangsstoff verwendete Verbindung wurde nach Liebig's Annaten 402, 137 (1914) durch 
Umsetzung von Epichlorhydrin mit Eisesstg in Gegenwart von Eisen-(lll)-chlori<JTei Raumtemperatur 
dargestellt. Flussigkeit; Kp. 17 mm 118' C. 



2) Erfindungsgemage Produkte 



2a) 9"(1-Azidomethyl-2-acetoxyathoxymethyl)-guanin (Verbindung 9) 

36,73 g (0,1 Mol) 2,6,9-Tris-(trimethylsilyl)-guanin, Rohprodukt werden in 100 ml Toluol gelost, 20 ml 
Triathylamin zugegeben und 22,8 (0.1 Mol + 10 % Uberschu/J) 1-A2ido-2-chlorm9thoxy-3-acetoxypropan, 
gelost in etwas Toluol, zunachst bei Raumtemperatur,unter Ruhren und unter Stickstoff-Schutzgas zuge- 
tropft. Die Reaktionsmlschung wird sodann 20 Stunden unter Ruhren und unter Stickstoff auf 80 "C erhitzt. 
Danach wird das Toluol abgedampft, der Ruckstand in 600 ml Methanol gelost und 30 Minuten unter 
Ruckflufi erhitzt. Die Losung wird nach Kohlezusatz warm abgesaugt, eingedampft, der Ruckstand in einer 
Mischung von Methylenchlorid/Methanol 5:1 (Volumenverhaltnis) gelost und uber eine Chromatographie- 
Saule, beladen mit Kieselgel (Grace Matrex L C 60 A) gereinigt. Das Eluat wird eingedampft, der Ruckstand 
mit Athanol angeruhrt, abgesaugt und mit wenig Athanol und Ather gewaschen. Man erhalt 13.7 g = 38 % 
der Theorie; weiBe Kristalle, Fp. 198* C. 
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2b) 9-(1 -Aminomethyl-2-acetoxyathoxymethyl)-guanin (Verbindung 10) 

Die nach 2a) erhaltene Verbindung wird katalytisch mil Raney-NickelAA/asserstoff in Athylenglykolmono- 
metliylatlier bei 40* C reduziert. WeiBe Kristalle; Fp. 144' C. 

5 

Ausgangsstoffe 



10 2c) 1-Azido-2-clilormethoxy-3-acetoxy-propan 

15,9 g (0,1 Mol) 1-Azido-2-hydroxy-3-acetoxy-propan werden in 100 ml Methylenchlorid gelost, 3 g (0,1 
Mol) Paraformaldehyd zugegeben und unter Ruhren und EisAA/asser-Kuhlung bei 0-5* C 2 Stunden lang 
Chlorwasserstoffgas eingeleitet. Nach Zugabe von 10 g Natriumsulfat (wasserfrei) wird wertere 4 Stunden 
75 bei 5*C Ctilorwasserstoffgas eingeleitet Sodann wird vom Natriumsulfat abgesaugt und das Losungsmittei 
bei mogliclist niedriger Temperatur abgedampft. Der flCissige Rpckstand wird direkt welter umgesetzt. Man 
erhalt 1-A2ido2-chlormethoxy-3-3GetGxy-propa"i. Dieses wird ais Rpriprodukt fur die Herstellung der Verbin- 
dung 9 gemaS Beispie! 2a verwendet 

20 : . • . 

2d) 1 -Azido2-hydroxy-3-acetoxy'propan 

13,55 g (0,1 Mol) 1 -A2ido-2-hydroxy-3-chlorpropan werden mit 10,7 g (0,1 Mol + 10 % OberschuB), 
Kaliumacetat wasserfrei, versetzt und 1 Stunde unter Ruhren auf 150*C erhitzt. Nach dem Erkalten wird auf 
25 200 ml EisA/Vasser gegossen und 3 Mai mit Xther ausgeschuttelt. Die Atherextrakte werden uber Natriums- 
ulfat getrocknet. eingedamptt und der Ruckstand unter Vakuum der Wasserstrahlpumpe destilliert. Man 
erhalt die Verbindung als gelbiiches 01; Kpi 80* C. 



30 2e) 1 ■Azido-2-hydroxy-3-chlor-propan 

Diese Verbindung wurde nach J.Org.Chem. 21^, 373 (1956) durch Umsetzung von 12.0. g (0,13 Mol) 
■ Epichlorhydrin mit 11,7 g (0.18 Mol) Natriumazid in Gegenwart von 17,9 g (0,08 Mol) Magnesiumperchlorat 
in Wasser bei 0 bis 5" C hergesteilt. Die Verbindung ist eine farblose Flussigkeit vom Kpi 62* C. 

35 

Erfindungsgemafle Produkte 



40 3a) 9-(1-lsopropoxymethyl-2-acetoxyathoxymethyl)-guanin (Verbindung 20) 

36,73 g (0,1 Mol) 2,6,9-Tris-(trimethylsllyl)-guanin, Rohprodukt (hergesteilt nach US-Patent 4.287.188). 
werden in 100 ml Toluol gel5st. 20 ml Triathylamin zugegeben und 24,6 g (0,1 Mol + 10 % OberschuC) 1- 
isopropoxy-2-chlormethoxy-3-acetoxy-propan, gelost in etwa Toluol, bei Raumtemperatur unter RQhren und 

45 unter Stickstoff-Schutzgas zugetropft. Die Reaktionsmischung wird zunachst, wie im Beispiel 2 beschrieben, 
behandelt und eingedampft. Der eingedampfte Ruckstand enthalt je nach Ansatz die 7- und 9-lsomeren in 
wechselnden Mengenverhaltnissen. Die Schmelzpunkte schwanken daher zwischen 209 und 225* C. Eine 
Trennung dieser Isomeren ist Ober eine Buchi-Chromatographiesaule, gefOllt mit Grace-Kieselgel '^^Matrex 
LC 60A und der Laufmittelmischung Methylenchlorid/Cyclohexan/Methanol/Eisessig (Volumenverhaltnis 

60 100:20:10:1) moglich. Nach Eindampfen des Eluats wird der Ruckstand mit Wasser angerUhrt, abgesaugt 
und mit Wasser und wenig kalten Athanol gewaschen und getrocknet. Aus einem Ruckstand vom Fp. 
212*0 erhault man so 9 g =(26 % d. Theorie), wei/3e Kristalle vom Fp. 232* C (95 % 9-lsomeres nach 
HPLC-Analyse uber Merck Li-Chrosorb Si 60/5 um). 



55 

3b) 9-(1-lsopropoxymethyl-2-hydroxyathoxymethyl)-guanin (Verbindung 14) 

33,9 g (0,1 Mol) 9-(1-lsopropoxymethyl-2-acetoxyathoxy methyl)-guanin werden in eine Losung von 500 



7 
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ml flussigem Ammoniak m 500 ml Methanol eingetragen. Die Losung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. nach Zusatz von etwas Akativkohie abgesaugt, eingedampft und der Ruckstand 2 mal aus Wasser 
umkristallisiert. Man erhalt 17 g = 57 % der Theorie; wei/Je Kristalle, Fp. 191 * C. 

Dieselbe Verbindung 14 kann auch nach Verfahren B wie folge hergestellt werden. DaEu werden 23,5 g 

5 {0,1 Mol) 2,9-Diacetyl-guanin zusammen mit 27,3. g (0,1~Mol + 10 % Uberschu/J) 1 -lsopropoxy-2-acetoxy- 
methoxy-3-acetoxypropan und 0,2 g 4-Toluolsulfonsaure in 60 ml wasserfreiem Sulfolan 60 Stunden unter 
Ruhren auf 95* C erhitzt. Die erkaltete Reaktionsmischung wird mit 500 ml Toluol verdunnt. filtriert und uber 
Kieselgel chromatographiert. Die Eluation erfolgt mit einer Mischung von Methylenchlorid/Methanol 
(Volumenverhantis 10:1). Das. Eluat wird eingedampft, der Ruckstand (2-Acetyl-7(9)-(1-lsopropoxymelhyl-2- 

10 acetoxy-athoxymethyl)-guanin-lsomerengemisch) wird in eine Losung von 500 ml flussigem Ammoniak in 
500 ml Methanol eingetragen und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zusatz von etwas 
Aktivkohle wird abgesaugt. eingedampft und der Ruckstand aus Wasser umkristallisiert. Man erhalt 9 g = 
37 % d. Theorie, weiBe Kristalle. Fp. 190" C. 

15 

Ausgangsstoffe 



3c) 1-isopropoxy-2-chlormethoxy-3-acetoxy-propan 

20 . ■ 

17,6 g (0,1 Mol) 1-lsopropoxy-2-hydroxy-3-acetoxy-propan werden mit Formaldehyd und Chlorwasser- 
stoffgas analog Beispiel 2c) umgesetzt. Man erhalt 20 g der Verbindung als Flussigkeit (90 der Theorie): 
zersetzlich bei der Destination. 

25 

3d) 1 -lsopropoxy-2-hydroxy-3-acetoxy-propan 

15,25 g (0,1 Mol) 1"lsopropoxy-2-hydroxy-3-chlor-propan werden mit wasserfreiem Kaiiumacetat analog 
Beispiel 2d) umgesetzt. Man erhalt 15 g = 85 % der Theorie: Flussigkeit; Kp22 128* C. 

30 

3e) 1 -lsopropoxy-2-hydroxy'3-chlor-propan 

Die als Ausgangsstoff vefwendete Verbindung wurde nach J.Org.Chem. 12. 831 (1947) durch Umset- 
35 zung von Epichlorhydrin mit Isopropanol in Gegenwart von konzentrierter Schwefelsaure bei Raumtempera- 
tur dargestellt. Flussigkeit; Kp22 89* C. 



3f) 2 . 9-D i acety 1-g u ani n 

40 

Diese Verbindung wurde analog BulLChem. Soc.Jap. 37 (9). 1389 durch Umsetzung von Guanin mit 
Acetanhydrid in Gegenwart von etwas konz. Schwefelsaure (30 Minuten RuckfluB) hergestellt. Fp. 265" C. 



45 3g) 1-l5opropoxy-2-acetoxymethoxy-3-acetoxy-propan 

Diese Verbindung wurde durch Umsetzung von 1-lsopropoxy-2-chlormethoxy-3-acetoxy-propan (3c) mit 
uberschusigem Kaiiumacetat in Aceton (12 Stunden bei Raumtemperatur) analog J.Med.Chem. 26, 759 
(1983) hergestellt und als Rohprodukt direkt welter umgesetzt. 

50 

ErfindungsgemaiSe Produkte 



55 4a) 2-Amino-6-isopropoxy-9-(1-isopropoxymethyl-2-acetoxyathoxymethyl)-purin (Verbindung 44) 

19,3 g (0,1 Mol) 2-Amino-6-isopropoxy-purin und 13,2 g (0,1 Mol) Ammoniumsulfat werden in 200 ml 
Hexamethyldisilazan unter Stickstoff eingetragen und 4 Stunden auf 130" C erhitzt. Nach Abkuhlen wird das 

8 
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uberschussige Hexamethyldisilazan unter Wasserstrahlvakuum abdestilliert. der teste RDckstand (6- 
lsopropyl-2,9-bis-(trimethyIsilyl)-guanin) in 100 ml Toluol gelost, 20 ml Triathylamin zu gegeben und unter 
Ruhren und unter Stickstoff 24,6 g (0.1 Mol + 10 % Uberschu/J) l-lsopropoxy-2-chlormethoxy-3-acetoxy- 
propan. gelost in etwas Toluol, bei Raumtemperatur zugetropft. Die Reaktlonsmischung wird sodann 12 

5 Stunden unter RUhren und Stickstoff auf 90 °C erhitzt. Danach wird das Toluol abgedampft, der Ruckstand 
in 200 ml Methanol geiost und 20 Minuten unter RuckfluO erhitzt. Das Methanol wird abgedampft. der 
RDckstand in Methylenchlorid/Methanol (Volumenverhaltnis 40:1) gelost und Ober eine Chromatographie- 
saule, beladen nnit Kieselgel (Fa. Grace, Matrex LC 60A gereinigt. Das Etuat wird eingedampft, der olige 
Ruckstand durch Anruhren mit Essigsaureathylester/Cyclohexan (Volumenverhaltnis 2:1) zur Kristallisation 

10 gebracht. Die Kristalle warden abgesaugt und mit Essigsaureathylester/Diathylather gewaschen und im 
Exsikkator getrocknet. Man erhalt 19 g = 50 % der Theorie; weifle Kristalle; Fp, 137'C (98 % 9-lsomeres 
nach HPLC-Analyse Ciber Merck Li-Chrosorb Si 60/5 um). 



75 Ausgangsstoffe 



4b) 2-Amino-6HSopropoxy-purin 

20 Diese Verbindung wurde durch Umsetzung von. 2-Amino-6-chior-purin mit Natriumisopropylat in Isopro- 
panol (12-stundlges Kochen unter Ruckflufi) analog J.Org.Chem. 25. 1573 (1960) in hohen Ausbeliten 
hergestellt- Fp. 206 " C. 

25 Erfindungsgemafle Produkte 

5a) 9-(1.3-Bis-fisopropoxy)-propyi-2-oxymethyl)-guanin (bekannt aus der EP-A-187 297) Verbindung 49 

30 36,73 g (0,1 Mol) 2,6,9-Tris-(trlmethylsilyI)-guanin, Rohprodukt, werden mit 24.7 g (0.1 Mol + 10 % 
UberschuO) 1 ,3-Bis-(isopropoxy)-2-chiormethoxy-propan In Gegenwart von 20 ml Triathylamin in Toluol wie 
unter Beisplel 2b) umgesetzt. Danach wird das Toluol abgedampft. der Ruckstand in 200 ml Methanol 
gelost und 20 Minuten unter RuckfluiJ erhitzt. Das Methanol wird abgedampft, der Ruckstand in 
Methylenchlorid/Methanol (Volumenverhaltnis 9:1) geiost und uber Kieselgel Fa. Grace. Matrex LC 60A 

35 chromatographiert. Das Eluat wird eingedampft, der kristalline Ruckstand aus Athanol umkristallisiert. Man 
erhalt 9,5 g = 42% der Theorie: weiBe Kristalle; Fp. 222* C (96 % 9-lsomeres nach HPLC-Analyse uber 
Merck Li-Chrosorb SI 60/5 M-m). 



40 Ausgangsstoffe 



5b) 1,3-Bis-(isopropoxy)-2-chlormethoxy-propan 

45 17,6 g (0,1 Mol) 1,3-Bis-(isopropoxy)-2-hydroxy-propan wurden mit 3 g (0,1 Mol) Formaldehyd und 
Chlorwasserstoffgas bei 0 bis 5* C hergestellt und als Rohprodukt direkt welter umgesetzt. 



5c) 1 ,3-Bis-(isopropoxy)-2-hydroxy-propan 

50 

11,6 g (0,1 Mol) 2,3-Epoxypropyl-isopropylather wurde mit Isopropanol in Gegenwart von katalytischen 
Mengen Zinn-IV-chlprid zunachst bei Raumtemperatur und danach bei langsam auf 80 'C ansteigender 
Temperatur umgesetzt. Farblose Flussigkeit; Kp 9 mm 80* C. 

55 

6 ff) • 

Nach den unter 1 bis 5) beschriebenen Verfahren lassen sich die in der Tabelle 2 aufgefuhrten 
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Verbindungen herstellen. Diese Verbindungen sind dort auPer durch ihre Schmelzpunkte durch die NMR- 
Spektren identifiziert. Verbindung 40 ist 2-Amino-9-(1-isopropoxymelhyl-2-acetoxyathoxymethyl)-purin, Ver- 
bindung 48 ist das 2-Amino>9-[1 ^a-bis-dsopropoxyhpropyl-a-oxymethyil-purin und Verbindung 52 ist das 2- 
Amino-6-isopropoxy-9-[1,3-bis-(isopropoxy)-propyl-2-oxymethyl]-purin. 

Tabelle 1 



Herpes simplex Typ 1 an der NMRI-Maus 


Praparat No. 


Dosierung mg/Maus 


Mittlere 


r^AQipri inn mn/K/lai ic 


iviittiere 




i.D 


LJh^rlphpTiQratp' 


i.p. 


Uberlebensrate 






x/10 




X/ 1 u 


b 


TUX 0,D 


9/10 


10 X 0.2 


8/10 


7 


10x0.6 


9/10 


10 x 0,2 


8/10 


9 


10 x 0.6 


9/10 


10x0,2 


9/10 


14 


10 x 0,6 


1 0/1 0 


10 X 0,2 


8/10 


20 


10x0.6 


10/10 


10x0,2 


10/10 


22 


10 x 0,6 


10/10 


10 X 0.2 


9/10 


24 


10x0.6 


10/10 


10x0.2 


8/10 


28 


10x0,6 


10/10 


10 X 0,2 


8/10 


29 


10x0,6 


10/10 


10x0.2 


8/10 


30 


10 x 0.6 


10/10 


10 X 0.2 


8/10 


31 


10x0.6 


9/10 


10 X 0.2 


7/10 


39 


10x0.6 


10/10 


10 X 0,2 


8/10 


40 


10x0.6 


10/10 


10x0.2 


8/10 


42 


10x0.6 


10/10 


10x0,2 


8/10 


44 


10 x 0.6 


10/10 


10 X 0.2 


9/10 


48 


10 X 0»6 


10/10 


10x0.2 


9/10 


- 49 


10x0,6 


10/10 


10x0,2 


9/10 


52 


10 X 0.6 


10/10 


10 X 0,2 


9/10 


Acyclovir 




9/10 




8/10 


Infektionskontrollen 


10 X 0.5 ml Tylose 


2/10 


10 X 0.5 ml Tylose® 


2/10 


Acyclovir = 9-(2-hydroxyatiioxymethyl)-guanin 
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50 
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AnsprUche 

5 

1. 2-Anriino-9-[1,3-bis-(isopropoxy)-propyt-2-oxymethyl]-purin, eine Verbindung der Formel 



70 



75 



Hon -^rr^f^ ^ 



I CH20C3H7(i) 
CH2 • 

^CH20C3H7( i) 

2. Arzneimittel. gekennzeichnet durch einen Qehalt an der Verbindung gemalS Anspruch 1 . 

3. Verwendung der Verbindung gemafl Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung 
von durch Viren verursachten Krankheiten. 

20 PatentansprOche fur folgenden Vertragsstaat: AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 

25 



30 



35 

worin 

H, Halogen. OH, SH. Azido, NHa oder Z-R^ ist. wobei bedeuten Z O, S, SO, SO2 oder NH und einen 
acyclischen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 C-Atomen, welcher a) unsubstituiert ist oder b) 
durch wenigstens eines der Merkmale modifiziert ist, da/3 er eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 C-Atomen oder 
eine Doppelbindung enthalt oder mindestens teilweise fluoriert ist oder CycloalkyI mit 3 bis 8 C-Atomen 
Oder PhenylalkyI, das direkt an Z oder iiber eine Alkylengruppe von 1 bis 3 C-Atomen gebunden ist, oder 
Phenyl, wobei der Phenylring jeweils hochstens zweifach, vorzugsweise hochstens einmal durch einen 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Alkoxy und Alkylthio mit jeweils 1 bis 3 C-Atomen 
substituiert sein kann, R^ H ist oder die Bedeutung von R^ hat oder erne Acylgruppe COR^ Ist, wobei R^ 
AlkyI mit 1 - 6 C-Atomen, Benzyl oder Phenyl ist, 

R3 Halogen, Azido, unsubstituiertes Amino oder den Rest Y-R* bedeutet, wobei R^ dieselble Bedeutung wie 
R^ hat und Y ebenso wie 

X O, S, SO Oder SO2 bedeutet und X und Y gleich oder verschieden sein konnen, 

wobei 9-{1,3-Bis-isopropoxy)-propyl-2-oxymethyl)-guanin und solche Verbindungen ausgenommen sind, in 
denen nebeneinander R^ OH oder SH. R^ H, R3 Y-R*. Y 0 oder S, Y O und R* AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen 
sind bzw. in denen nebeneinander R^ OH oder NH2. R^ Benzyl Y-R* mit Y = 0 und R* = Benzyl und X O 
ist, dadurch gekennzeichnet, da^ man unter ubiichen Bedingungen 

A) zur Herstellung von Verbindungen, in denen R^ Hydroxy, Amino- oder Wasserstoff ist, 2,6,9-Tris- 
(trialkylsilyl)- bzw. 2,9-Bis-(triaikylsilyl)-2-amino-purine gema^ einer der Formeln 8, 11 und 12 

55 
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. HN iiCCH^), 
8 




HN Sicca,), 



"3 '3 



n 



EN 
I 

12 



21(033)3 



75 



mit Halogen-, insbesondere Chlorverbindungen der Formei 
Hal • ' • ,CE 



20 



13 



umsetzt, worin R2= Acyl ist und X und die angegebene Bedeutung haben. und die Trialkylsitylschutz- 
gruppen abspaltet, Oder 

25 B) zur Herstellung von Verbindungen, in. denen - Hydroxy. Mercapto, Amino Oder Wasserstoff ist, 
, entsprechende D1- bzw. Triacyl-Verbindungen der Formein 9, 10, 6a bzw. 7a 
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mit reaktiven Acetoxy-Verbindungen der Forme! 1 4 
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umsetzt, worin Acyl ist und X und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. oder 



18 



EP 0 400 686 A1 

C) zur Herstellung von Verbindungen, in denen Halogen ist, Verbindungen der Formel 5 



Hal 



5 




10 mit aktiven Halogen-Verbindungen der unter A angegebenen Fornnel 13 unnsetzt und die so erhaltene 
Verbindung 18 isoliert oder durch Saure Verseifung zu Verbindungen, in denen Hydroxy ist, Oder durch 
Unnsetzung mit Schwefelwasserstoff zu Verbindungen, in denen R"* Mercapto Ist, oder durch Umsetzung m\i 
Alkallaziden zu Verbindungen, in denen Azido ist, oder durch Umsetzung mit Ammoniak zu Verbindun- 
gen, in denen Amino ist, oder durch katalytische dehalogenierende Hydrierung zu Verbindungen. in 

75 denen R^ Wasserstoff ist, oder durch Umsetzung mit Alkoholen bzw, Phenolen, Mercaptanen bzw. 
Thiophenolen oder Aminen bzw. Anilinen zu Verbindungen. in denen R^ ZR^ ist, umsetzt Oder 
D) zur Herstellung von Verbindungen. in denen Wasserstoff ist eine Verbindung, die nach einem der 
Verfahren A bis C hergestellt ist, verseift. 

wobei die Verbindung der Formel 1 das 2-Amino-9-I1.3-bis-(isopropoxy)-propyl-2-oxymethyl]-purin ist. 
20 2. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Komposition, die zur Behandlung von durch Viren 
verursachten Krankheiten geeignet ist, dadurch gekennzeichnet, daB man als aktive Substanz die Verbin- 
dung der Formel 1 einarbeitet, die nach dem Verfahren gemaC Anspruch 1 hergestellt ist, in Kombination 
mit einem pharmazeutisch unbedenkiichen Trager derart, dali man eine fur die Verabreichung geeignete 
Komposition erhalt 

25 3. Verfahren zur Herstellung von' Arzneimittelformuiierungen zur Behandlung von durch Viren verursach- 
ten Krankheiten, dadurch gekennzeichnet. dafl man die Verbindung der Formel 1, die nach dem Verfahren 
gemaB Anspruch 1 erhalten worden ist, mit den ubiichen Trager- und Hilfsstoffen zu Arzneimittein 
formuiiert. 
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